原发免疫性血小板减少症（ITP）是儿童最常见的出血性疾病[@b1]，以急性起病、皮肤黏膜出血点和（或）瘀斑为主要表现，其特点是外周血循环中血小板计数低于正常水平伴骨髓巨核细胞发育成熟障碍，发病机制以免疫介导为主[@b2]，部分患儿的疾病过程有自限性。ITP是临床常见的出血性疾病，约占出血性疾病的30%，年发病率为8/10万[@b3]。随着对发病机制了解的深入，近年来ITP的治疗率逐年下降，但并不影响最终有效率[@b4]--[@b5]。本研究中，我们根据血小板数量和临床出血表现对405例ITP患儿进行分层治疗，探讨ITP患儿分级管理的可行性。

病例和方法 {#s1}
==========

1．病例：2013年1月1日至2014年8月31日期间上海市儿童医院收治的405例ITP患儿纳入研究。入组标准：①新诊断ITP患儿；②未接受糖皮质激素和（或）静脉丙种球蛋白（IVIg）治疗；③能定期随访并严格执行医嘱。ITP的诊断和分型标准符合文献[@b6]：①新诊断ITP：病程\<3个月；②持续性ITP：在治疗的3\~12个月内未取得自发缓解或停止治疗后不能维持完全缓解反应；③慢性ITP：病程持续12个月以上。

2．出血严重程度判定：应用Buchanan出血评分系统[@b7]：①0级：无任何部位的新发出血；②1级（轻微）：少量出血点（全身≤100个）和（或）直径≤3 cm瘀斑（全身≤5个），无肌肉出血；③2级（轻度）：大量出血点（全身\>100个）和（或）直径\>3 cm瘀斑（全身\>5个），无肌肉出血；④3级（中度）：黏膜出血（鼻出血、齿龈出血、口腔血疱、月经增多、消化道出血等），不需立即医疗干预；⑤4级（重度）：黏膜或可疑体内出血（颅内、肺、关节、肌肉出血等），需立即医疗干预；⑥5级（危及生命或致死）：颅内出血和危及生命的任何部位出血。

3．治疗方案及分组：PLT\<20×10^9^/L或伴有活动性出血者纳入治疗组。①一线治疗：泼尼松（1.5\~2.0）mg·kg^−1^·d^−1^（最大60 mg/d），分次口服；治疗后PLT≥100×10^9^/L稳定1\~2周后缓慢减量至持续正常后停药，总疗程不超过3个月；PLT\<10×10^9^/L或伴有严重度出血以及活动性出血者，给予IVIg 400 mg·kg^−1^·d^−1^×3 d（出血严重者连续应用5 d）。②二线治疗：一线治疗无效病例需对诊断进行评估，根据病情及检查指标选用大剂量地塞米松、利妥昔单抗、血小板生成素、免疫抑制剂、脾切除及中药等治疗。

PLT≥20×10^9^/L且无活动性出血者纳入观察组。①动态监测血小板计数（每周至少1次），有进行性下降或出血现象加重则退出观察给予药物治疗；②合并或疑诊感染的患者，酌情使用抗感染治疗；③暂缓预防接种。

一般治疗：急性期：有明确细菌感染者予以抗生素治疗；有病毒感染者予以抗病毒治疗；能口服药物者予以小剂量维生素C以改善血管脆性。持续期或慢性期患儿辅以中药。

4．疗效判定：根据文献[@b1]，[@b6]，将疗效分为：①完全反应（CR）：PLT≥100×10^9^/L（相隔7 d以上测定2次）同时无出血；②有效（R）：PLT≥30×10^9^/L且为治疗前2倍以上（相隔7 d以上测定2次）且无出血；③无效（NR）：PLT\<30×10^9^/L或为治疗前2倍以下（相隔1 d以上测定2次）或有出血。CR+R统称治疗有效。总有效率为获CR+R例数/总例数。

完全反应后复发：PLT\<100×10^9^/L（相隔1 d以上测定2次）和（或）有出血。有效后复发：PLT\<30×10^9^/L且为治疗前2倍以下（相隔1 d以上测定2次）或有出血表现。

5．随访：采用门诊和电话随访，截止日期为2015年8月31日，中位随访时间21.5（12\~32）个月。治疗组中位随访时间22（12\~32）个月，观察组20（12\~31）个月。

6．统计学处理：应用SPSS 17.0软件进行数据分析。计数资料以百分比表示，两组等级资料比较用Wilcoxon秩和检验，两组资料构成比采用χ^2^检验，*P*\<0.05表示差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．临床资料：入组ITP患者共405例，男235例，女170例。中位年龄5岁（10 d\~14岁），\<1岁101例（24.94%），1\~6岁195例（48.15%），\>6岁109例（26.91%）。PLT\<10×10^9^/L者108例（26.67%），（10\~\<20）×10^9^/L者117例（28.89%），（20\~\<50）×10^9^/L者77例（19.01%），（50\~\<100）×10^9^/L者103例（25.43%）。

以活动性出血或PLT\<20×10^9^/L作为标准，急性期（起病3个月内）进入治疗组225例，进入观察组180例，两组患者一般资料见[表1](#t01){ref-type="table"}。治疗组中位基线PLT为11（1\~19）×10^9^/L，观察组中位基线PLT为46（20\~89）×10^9^/L。治疗组出血部位：皮肤出血点、瘀斑225例（100%），皮肤出血点、瘀斑合并齿龈出血32例（14.22%），鼻出血79例（35.11%），结膜出血4例（1.78%），胃肠道出血9例（4.00%），无内脏出血和颅内出血病例。观察组57例（31.67%）无出血表现，123例（68.33%）有出血表现（均为皮肤出血点瘀斑）。诱因方面，治疗组以原因不明多见，观察组以感染多见。

###### 治疗组和观察组的一般资料（例）

  指标                    治疗组(225例)   观察组(180例)
  ---------------------- --------------- ---------------
  性别                                   
   男                          131             104
   女                          94              76
  年龄                                   
   \<10岁                      202             161
   ≥10岁                       23              19
  基线PLT                                
   \<10×10^9^/L                108              0
   (10\~\<20)×10^9^/L          117              0
   (20\~\<50)×10^9^/L           0              77
   (50\~\<100)×10^9^/L          0              103
  出血程度                               
   0\~1                        102             135
   2\~3                        122             45
   4\~5                         1               0
  发病诱因                               
   感染                        73              85
   预防接种                    56              37
   原因不明                    96              58

注：采用Buchanan出血评分系统评定出血程度

2．疗效及转归：治疗组患者的急性期一线治疗总有效率为80.44%（181/225），观察组急性期148例（82.22%）符合CR或R标准。治疗组44例患者进入持续期，持续期内总有效率为34.09%（15/44），发病后1年总有效率为87.11%（196/225）。观察组32例患者进入持续期，13例（40.63%）符合CR或R标准，发病后1年共161例（89.44%）患者符合CR或R标准。治疗组29例进入慢性期，5例（17.24%）患者获CR或R，观察组19例患者进入慢性期，6例（31.58%）符合CR或R标准。至随访终点，治疗组总有效率为89.33%（201/225），观察组92.78%（167/180）的患者符合CR或R标准。

3．治疗组疗效的影响因素分析：治疗组急性期181例CR患儿的血小板计数恢复正常的中位时间为6（3\~9）d。其中血小板极重度减少（\<10×10^9^/L）108例（48.00%），重度减少（\<20×10^9^/L）117例（52.00%）。无效组（NR）和治疗有效（CR+R）组在性别、基线血小板计数、发病相关因素之间无差异，而≥10岁儿童具有治疗无效的高危因素（*P*=0.016）（[表2](#t02){ref-type="table"}）。

###### 治疗组（225例）发病后1年疗效的影响因素\[例（%）\]

  因素             例数      CR+R         NR       *χ*^2^值   *P*值
  --------------- ------ ------------ ----------- ---------- -------
  年龄                                              7.025     0.016
   \<10岁          202    180(89.11)   22(10.89)             
   ≥10岁            23    16(69.57)    7(30.43)              
  性别                                              0.578     0.447
   男              131    116(88.55)   15(11.45)             
   女               94    80(85.11)    14(14.89)             
  基线PLT                                           1.504     0.220
   \<10×10^9^/L    108    91(84.26)    17(15.74)             
   ≥10×10^9^/L     117    105(89.74)   12(10.26)             
  发病诱因                                          2.245     0.326
   感染             73    65(89.04)    8(10.96)              
   预防接种         56    51(91.07)     5(8.93)              
   原因不明         96    80(83.33)    16(16.67)             

注：CR：完全反应；R：有效；NR：无效

4．观察组影响自愈因素分析：观察组180例患儿中161例（89.44%）在发病后1年疾病状态符合CR或R标准。血小板计数为（50\~\<100）×10^9^/L的患儿自愈（符合CR或R标准）的可能性更大（*P*=0.017）；≥10岁患儿，自愈的可能性低于\<10岁以下（*P*=0.034）（[表3](#t03){ref-type="table"}）。观察组无3级以上出血病例。

###### 观察组（180例）1年自愈的影响因素\[例（%）\]

  因素                    例数   符合CR或R     符合NR     *χ*^2^值   *P*值
  ---------------------- ------ ------------ ----------- ---------- -------
  年龄                                                     5.588     0.034
   \<10岁                 161    147(91.30)   14(8.70)              
   ≥10岁                   19    14(73.68)    5(26.32)              
  性别                                                     0.252     0.616
   男                     104    92(88.46)    12(11.54)             
   女                      76    69(90.79)     7(9.21)              
  基线PLT                                                  5.706     0.017
   (20\~\<50)×10^9^/L      77    64(83.12)    13(16.88)             
   (50\~\<100)×10^9^/L    103    97(94.17)     6(5.83)              
  发病诱因                                                 4.082     0.130
   感染                    85    79(92.94)     6(7.06)              
   预防接种                37    34(91.89)     3(8.11)              
   原因不明                58    48(82.76)    10(17.24)             

5．安全性分析：治疗组出现严重出血1例（0.44%），无需输注血小板的重症病例和出血致死病例，合并重症感染1例（0.44%），无感染致死病例，128例（56.89%）患儿应用IVIg治疗，30例（13.33%）应用免疫抑制剂治疗，未发生严重相关不良反应，随访期内无切脾患者。观察组患者发病时出血程度在0\~2级之间，随访期间无2级以上出血，无死亡病例。

讨论 {#s3}
====

国际ITP协作组和国内专家诊疗建议确立了ITP的治疗目标是维持血小板计数在安全范围内（无出血症状），而不是纠正血小板计数至正常范围。各地区对于ITP治疗标准划分略有不同：2009年国际血小板减少症协作组[@b1]和2011美国血液学会循证指南[@b2]中采用PLT\<30×10^9^/L的标准，而西班牙在2012年的指南中采用PLT\<20×10^9^/L[@b8]。中华医学会儿科学分会血液学组于2013年发布的《儿童原发性免疫性血小板减少症诊疗建议》中以PLT\< 20×10^9^/L或有活动性出血作为治疗的依据。初次需要治疗者，其主要目标是尽快达到安全的血小板水平、尽可能减少治疗药物的不良反应。在本研究中，我们根据以上指南，采用PLT\<20×10^9^/L或有活动性出血为分层治疗标准，评估儿童ITP分层治疗的疗效和安全性。

在本研究中，治疗组以不明原因诱发多见，感染次之，观察组以感染多见，总体上感染和预防接种为主要诱因。治疗组患者血小板计数均在20×10^9^/L以下，出血程度以2\~3级为主，重度出血仅占0.44%（1/225），与文献[@b9]相符。观察组血小板计数相对较高，以0\~1级轻微出血或无出血为主。提示血小板数量与出血程度有一定相关性[@b10]--[@b11]。出血部位以皮肤瘀点瘀斑多见，其他出血部位按发生率高低依次为鼻出血、齿龈出血、胃肠道出血和结膜出血。

治疗组急性期患者的一线治疗总有效率为80.44%，观察组急性期82.22%的患儿疾病状态符合符合CR或R标准，提示疾病有一定的自限性，对于轻、中度ITP，并不需要过早使用糖皮质激素。1年总有效率88.15%。病后1年，观察组89.44%的患者符合CR或R标准，治疗组总有效率87.11%。治疗组患儿中治疗无效的高危因素是年龄≥10岁，与Kubota等[@b12]的研究相符。进入慢性期后，本组患者仍有22%的患者出现缓解，与文献[@b13]报道相符。

综上所述，本研究结果表明，以PLT\<20×10^9^/L或活动性出血作为ITP的治疗指征是安全可行的，可使接近半数患儿避免过度治疗。
